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研究成果の概要（和文）：近年iPS細胞を始めとする多能性幹細胞を用いた細胞分化技術は、難病の原因究明、
創薬応用、再生医療への応用を目指した研究開発に盛んに利用されている。本研究では、呼吸器組織にのみに分
化する肺の前駆細胞を、成体の細胞から作製する新たな分化方法を開発している。発生期の肺組織で発現する因
子の中から肺前駆細胞を分化させる効果のある因子を特定し、肺前駆細胞マーカーの発現を誘導することを確認
した。さらにその前駆細胞様細胞を分化誘導するといくつかの肺上皮細胞の分化マーカーが上昇することを確認
した。

研究成果の概要（英文）：Stem cell differentiation technologies using pluripotent stem cells, 
especially iPS cells, are currently applied for the understanding of intractable diseases, drug 
discovery, and development of regenerative medicine. In this research, we  are developing a novel 
differentiation method that generates lung progenitor cells  in vitro. We have screened novel genes 
selectively expressed in the developing lung and found several factors that can induce lung 
progenitor cells. When these generated progenitor-like cells were cultured in a differentiation 
medium, several lung tissue cell markers were induced in vitro. 

研究分野：幹細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肺気腫や慢性気管支炎などの慢性閉塞性肺疾患は、咳や喀痰、息切れなどで慢性呼吸不全を伴う難病である。本
疾患には気管支拡張剤や去痰剤の対症療法が施されているが、現在のところ効果的な治療法は存在しない。本研
究では肺組織のもととなる肺前駆細胞の新たな作製方法を開発しており、このような難病の新たな治療技術の開
発に貢献することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

肺気腫や慢性気管支炎などの慢性閉塞性肺

疾患(COPD）は、咳や喀痰、息切れなどで慢

性呼吸不全を伴いQOLが著しく低下する難治

疾患である。本疾患には気管支拡張剤や去痰

剤の対症療法が施されているが、現在のとこ

ろ根本的な治療法は存在しない。最近、iPS

細胞などの多能性幹細胞は、目的組織細胞

を分化させて調製することができる有望な

幹細胞として応用研究が進んでいる。しか

し、肺は多種類の機能性上皮細胞や毛細血管、

間質組織などから構成される非常に複雑で

精密な臓器であり、これら多様な細胞群を調

製して肺組織を再構築するのは容易ではな

いと考えられる。また、iPS 細胞は肺組織細

胞以外の様々な細胞へと分化しうる強力な

分化能を有しているため、目的外の細胞や未

分化な iPS細胞の混入による奇形腫の形成の

危険性が考えられることから、高いレベルで

の分化制御技術が必要とされている。 

 
２．研究の目的 
本研究では、肺組織細胞にのみ分化する前駆

細胞を調製する簡便な方法として、成体の細

胞から作製する新たな分化方法を開発する

ことを研究目的とした。 
 
３．研究の方法 
肺の前駆細胞を作製するため、筆者らはこれ

までにマウス発生期の肺の組織サンプルを

材料にしたマイクロアレイ解析とバイオイ

ンフォマティクス解析を行い、また論文等で

報告されている重要制御因子についても、適

宜候補因子としてピックアップして合計 13

種の遺伝子を用いて肺前駆細胞を作製可能

か肺前駆細胞マーカーや上皮細胞マーカー

の発現を指標に検討を行ってきた。特に、定

量的 RT-PCR や免疫染色により様々な遺伝子

の組み合わせで検討を行い、比較定量するこ

とで分化転換に必要な因子の絞り込みを行

ってきた。その結果、6 つの有望因子の絞り

込みまで終えていた。本研究では定量的

RT-PCR や免疫染色によりさらに必要因子の

絞り込みを行った。また、このようにして作

製した肺前駆細胞と思われる細胞を分離し、

マイクロアレイ解析でその細胞の遺伝子発

現を網羅的に解析した。さらに、作製した肺

前駆細胞を用いてその分化能力を確認する

ため、分化培地で培養することで、成熟肺組

織へと分化する能力を有するかについて in 

vitro の培養で検証を行った。さらに、免疫

不全マウスに移植による in vivo 実験により

成体内における分化特異性についても検討

した。 

 

４．研究成果 

これまでの筆者らの研究から、発生期の肺で

発現する６種類の因子を導入することで、上

皮細胞様の細胞集団が観察され、定量的

RT-PCR により肺前駆細胞マーカーの発現が

上昇することが確認されていた。本研究でさ

らにこの６つの因子から定量的 RT-PCR によ

り重要因子を絞り込んだところ、５つの因子

でも肺前駆細胞マーカー陽性の細胞を作製

できることが明らかとなった。また、材料を

変えて作製した場合でも、これらの５つの因

子で肺前駆細胞様の細胞を作製できること

が確認された。また、これらの肺前駆細胞様

の細胞を in vitro で分化させると粘液分泌

細胞マーカーの Muc5ac や肺胞上皮 I 型細胞 

の Aqp5 発現が上昇することから、ある程度

の分化能があると考えられた。さらに、腎皮

膜下に移植したところ、Aqp5 陽性の細胞の

存在が確認された。次に、作製した肺前駆細

胞様の細胞のコロニーをピックアップして

マイクロアレイを用いた網羅的遺伝子発現

解析を行い他のマウス組織と比較したとこ

ろ、特に胎児期の肺組織に最も近い遺伝子発

現プロファイルを示すことが分かった。現在、

ヒトの体細胞を用いて同様に作製が可能か



研究を進めているところである。  
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